Colonic drug delivery. I- The colon as a site for drug delivery by Freire, Ana Cristina et al.
Revista Brasileira de Ciências Farmacêuticas
Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences
vol. 42, n. 3, jul./set., 2006
Liberação específica de fármacos para administração no cólon por via
oral. I - O cólon como local de liberação de fármacos
Ana Cristina Freire1, Fridrun Podczeck2, João Sousa1, Francisco Veiga1*
1 Faculdade de Farmácia, Universidade de Coimbra, Coimbra, Portugal,2 Faculdade de Farmácia, Universidade de
Sunderland, Reino Unido
A liberação específica de fármacos no cólon tem atraído a atenção de
investigadores interessados no tratamento de patologias locais e no
seu potencial na liberação de proteínas e peptídeos. O tratamento de
patologias do cólon como é o caso da doença inflamatória do intestino
pode ser otimizada com o recurso destes sistemas que se propõem a
liberar o agente farmacológico adequado, seletivamente no local ativo
de inflamação, na medida em que diminuem a dose oral e os seus
efeitos adversos. A atividade das peptidases no cólon é muito baixa, o
que torna possível que moléculas tão lábeis como as proteínas e
peptídeos possam ser administrados oralmente sem comprometer a
sua biodisponibilidade. Para desenvolver estes sistemas é fundamental
entender completamente o cólon enquanto local de liberação de
fármacos e, em particular, aspetos como o tempo de trânsito, pH e
atividade enzimática do cólon que são a base dos mecanismos
utilizados para iniciar a liberação de fármacos no cólon. Outro aspecto
importante é a capacidade de absorção do cólon. Neste contexto, o
extenso tempo de residência e a presença de barreiras químicas e
biológicas podem, respectivamente, aumentar ou limitar a absorção
de fármacos.O impacto da doença inflamatória do intestino na eficácia
destes sistemas pode ter sido subestimado, na medida em que esta
patologia pode alterar o pH e a actividade enzimática do cólon.
INTRODUÇÃO
Nos últimos anos, assistiu-se a um crescente inte-
resse no desenvolvimento de sistemas de liberação espe-
cífica de fármacos por via oral. O objetivo destes siste-
mas é promover a liberação de fármacos especificamente
em determinadas regiões do trato gastrointestinal, como
é o caso do cólon.
Até há pouco tempo, o cólon era considerado como
um local de reabsorção de água e fermentação de
carboidratos residuais, mas atualmente é encarado como
um local ativo de absorção de fármacos (Sinha, Kumria,
2002) com indiscutíveis vantagens terapêuticas (Ashford,
Fell, 1994; Van Der Bilj, Eyk, 2003). Uma dessas vanta-
gens diz respeito à administração oral de proteínas e
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dação enzimática no intestino delgado, o que lhes confe-
re uma biodisponibilidade oral muito baixa (Rubinstein et
al., 1997). O cólon apresenta um elevado potencial para
acolher formulações orais de proteínas e peptídeos, pois
oferece um ambiente menos hostil devido a uma menor
diversidade e intensidade da atividade enzimática e a um
pH quase neutro (Ashford, Fell, 1994; Gupta et al, 2001).
A liberação específica de fármacos no cólon pode,
ainda, ser útil em cronofarmacoterapia. É do conheci-
mento geral, que a sintomatologia de um extenso número
de patologias, bem como a farmacocinética e farmaco-
dinâmica de alguns fármacos são alvo de ritmos tempo-
rais, que muitas vezes resultam em variações circadianas
(Sangalli et al., 2001). São exemplos algumas patologi-
as como a asma bronquial, angina pectoris e artrite
reumatóide (Sawada et al., 2004). Neste contexto, a libe-
ração específica de fármacos no cólon pode configurar
uma alternativa valiosa ao possibilitar um atraso na ab-
sorção ou uma maior concentração plasmática no mo-
mento do ciclo circadiano em que os sintomas clínicos se
desenvolvem ou estão na sua máxima expressão
(Ashford, Fell, 1994; Sawada et al., 2004).
Uma das maiores aplicações dos sistemas de libera-
ção específica no cólon consiste no tratamento local de
patologias do cólon como a doença inflamatória do intes-
tino, algumas infecções, diarréia, obstipação ou carcino-
mas colorrectais (Ashford, Fell, 1994; Van Der Mooter,
Kinget, 1995; Khan, Prebeg, Kurjakovic, 1999). Até ao
momento, o tratamento destas doenças é difícil quer pela
via oral, quer pela via rectal que no caso desta última ser
pouco aceite por parte do paciente e raramente é eficaz na
liberação de fármacos no cólon ascendente (Steed, Wil-
son, Washington, 1989; Ashford, Fell, 1994).
A doença inflamatória do intestino consiste numa
inflamação localizada do intestino delgado e cólon. Uma
vez que a inflamação está confinada a locais específicos
da mucosa intestinal, é vantajoso liberar especificamente
os fármacos no local ativo da doença, reduzindo a dose
total de fármaco administrada e, consequentemente, uma
menor expressão dos efeitos secundários atribuídos a al-
gumas terapêuticas farmacológicas (Klotz, Schwab,
2004). Como se trata de uma doença crónica, é conseguida
ainda, uma melhor adesão à terapêutica.
Vários sistemas de liberação específica de
fármacos no cólon têm sido propostos quer no âmbito do
tratamento local de patologias quer com vista à absorção
sistémica de fármacos. Alguns deles encontram-se
comercializados, outros não passam de meras hipóteses
tecnológicas. Na perspetiva de desenvolvimento destes
sistemas é vantajoso conhecer as caraterísticas
anatomofisiológicas, capacidade de absorção e patologi-
as do cólon não esquecendo, porém, que existe uma ele-
vada variabilidade interindividual na fisiologia (tempo
de trânsito gastrointestinal e perfis de pH), padrão da
doença e disposição de fármacos.
O objetivo desta revisão é analisar o cólon como
potencial local de liberação de fármacos.
CARACTERIZAÇÃO ANATOMOFISIOLÓGICA
DO CÓLON
O cólon humano é a porção final do trato gastro-
intestinal (Fig.1). É um órgão complexo constituído pelo
cólon ascendente (ou cólon direito), cólon transverso,
cólon descendente ou esquerdo e o cólon sigmóide, ao
qual se encontra ligado o recto e o ânus. O apêndice é um
segmento com a forma de um dedo que sai do cólon ascen-
dente perto do ponto onde este se une ao intestino delga-
do (cego). Entre o intestino delgado e o grosso existe um
estreitamento designado de válvula ileocecal, cujas fun-
ções incluem a regulação do movimento do conteúdo in-
testinal entre estas duas regiões e a prevenção do refluxo
do conteúdo do cólon, incluindo bactérias.
Nos adultos, este órgão apresenta um comprimento
de 1,5 metros, 6,5 centímetros de diâmetro e uma área total
de 0,3 m2 (Faigle, 1993). Contrariamente, a área total do
intestino delgado é de cerca de 120 m2, o que vai ao encon-
tro das funções de digestão e absorção que ocorrem
maioritariamente neste local.
Histologicamente, a parede do cólon é formada por
quatro camadas. Da mais externa para a mais interna de-
signam-se respetivamente, por camada serosa, muscular
externa, submucosa e mucosa. A mucosa do cólon é com-
posta pela mucosa muscular, a lâmina própria e o
epitélio. A lâmina própria possui grande quantidade de
vasos sanguíneos e linfáticos e de células sanguíneas
(por exemplo, linfócitos e macrófagos) importantes na
função imunológica do cólon.
Estas camadas são formadas por células designadas
de enterócitos que se encontram intimamente ligadas,
constituindo uma barreira a transpôr entre o lúmen do
cólon e a circulação sanguínea.
O cólon e porção superior do recto são irrigados
pelas artérias mesentéricas superior e inferior, pelo que
qualquer fármaco absorvido nesta região é directamente
encaminhado para o fígado onde será sujeito ao efeito de
primeira passagem. Os fármacos absorvidos pela porção
inferior do recto e canal anal são transportados pela veia
cava evitando o intenso metabolismo hepático (Steed,
Wilson, Washington, 1989).
A inervação do cólon é feita quer pelo sistema nervo-
so simpático, quer pelo sistema nervoso parassimpático,
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com domínio do primeiro, que é responsável pela manuten-
ção de uma inibição da atividade motora (Edwards, 1993).
A estimulação dos nervos parassimpáticos produz um au-
mento da contratibilidade motora, da secreção de muco e
uma vasodilatação local.
Os padrões de motilidade das várias regiões do có-
lon são distintos e só assim faz sentido que lhe sejam atri-
buídas, simultaneamente, acções de fermentação, propul-
são e reservatório do conteúdo fecal (Edwards, 1993).
Assim, a primeira porção do cólon, que compreende o
cego, cólon ascendente e parte do cólon transverso, carac-
teriza-se por um anti-peristaltismo, pelo que o conteúdo
fecal é aí retido por longos períodos de tempo, o que irá
permitir uma absorção prolongada de água, electrólitos e
princípios activos, se estes forem passíveis de ser absor-
vidos nesta região. Além disso, nesta porção o conteúdo
intestinal não é tão viscoso, o que faz do cólon proximal
o local preferencial de liberação de fármacos (Macleod,
Tozer, 1992; Peteers, Kinget, 1993; Ashford, Fell, 1994).
A restante parte do cólon transverso e cólon descendente
são caracterizados por movimentos peristálticos coorde-
nados que forçam o conteúdo intestinal a fragmentar-se e
progredir em direcção à porção final do cólon.
O cólon sigmóide e recto armazenam as fezes e
apresentam um arco reflexo de defecação e como tal esta
zona é caracterizada por contrações musculares vigorosas.
O cólon é responsável pela absorção de água e
electrólitos: absorve sódio e cloro e secreta os ions bicar-
bonato e potássio (Edwards, 1993).
As suas outras funções incluem a secreção de muco
que protege a parede do cólon dos danos que o material
fecal pode causar; da fermentação exercida pela
microflora intestinal de alguns compostos (sobretudo
hidratos de carbono não absorvidos nas porções superio-
res do tracto gastrointestinal) e, por último, transformação
do conteúdo intestinal em fezes.
TEMPO DE TRÂNSITO GASTROINTESTINAL
É pretensão de qualquer sistema de liberação espe-
cífica no cólon, que seja mínima ou mesmo nula a absor-
ção de fármaco através da mucosa gástrica e do intestino
delgado, e máxima no cólon. A absorção de fármacos, por
sua vez, é função do tempo de contacto destes com as
mucosas, pelo que pode ser estimada através do estudo dos
tempos de trânsito gastrointestinal.
Para obter uma absorção máxima no cólon, o tempo
de residência nesta região deve ser considerado. Neste
sentido, um tempo de trânsito demasiado rápido diminui
o tempo necessário para que ocorra desagregação da for-
ma farmacêutica e absorção no cólon.
No entanto, antes de atingir o cólon a forma farma-
cêutica deve atravessar o estômago e o intestino delgado,
o que pode constituir um risco. Na realidade, um tempo de
esvaziamento gástrico e/ou tempo de trânsito no intestino
delgado elevados podem resultar numa elevada absorção
do fármaco nestas regiões e, consequentemente, com-
prometer a biodisponibilidade e a eficácia de alguns sis-
temas de liberação específica no cólon.
Nesta secção faz-se uma revisão dos tempos de trân-
sito em cada região do tracto gastrointestinal, com espe-
cial ênfase nos tempos de trânsito de formas farmacêuti-
cas e dos métodos disponíveis para a sua determinação.
Métodos de avaliação do tempo de trânsito
gastrointestinal – o papel da ³-cintilografia
O tempo de trânsito gastrointestinal pode ser avali-
ado através de métodos invasivos ou diretos (como é o
caso da endoscopia), ou recorrendo a métodos não
invasivos. Presentemente, os métodos não invasivos são
os mais utilizados pois oferecem a vantagem óbvia de não
perturbar os processos fisiológicos normais e, de um modo
geral, serem menos dolorosos para o paciente.
Dentro dos métodos não invasivos, a ³-cintilografia
assume-se, cada vez mais, como a técnica de eleição na
monitorização dos tempos de trânsito através do trato
gastrointestinal de alimentos ou formas farmacêuticas
(Hardy, 1993). Não obstante, durante vários anos esta
avaliação passou pelo uso de outras técnicas como a admi-
nistração oral de uma determinada forma farmacêutica
tornada opaca pela inclusão, por exemplo, de sulfato de
bário seguida da sua localização recorrendo a radiografi-
as (Follonier, Doelker, 1992). Atualmente, o uso desta
técnica é considerado pouco ético na medida que resulta
numa exposição do paciente a elevadas doses de radioa-
tividade.
Outro método não invasivo de avaliação do tempo
de trânsito gastrointestinal consiste na medição da concen-
tração de hidrogênio no ar expirado. Este método, extre-
mamente fácil de executar, baseia-se no princípio de que
os carboidratos, que não são absorvidos no intestino del-
gado, sofrem fermentação pelas bactérias do cólon resul-
tando em hidrogênio gasoso que pode ser detectado no ar
expirado (Hardy, 1989; Read et al., 1989).
A ³-cintilografria permite-nos adquirir informações
sob condições fisiológicas normais ou na presença de al-
terações patológicas (Hardy, 1989; Hardy, 1993; Wilding,
1995). Esta técnica envolve, basicamente, a marcação de
um composto com um radionuclídeo que emite radiações
gama permitindo, assim, o seu acompanhamento exterior
através do uso de uma câmara gama (Adkin et al., 1993).
A. C. Freire, F. Podczeck, J. Sousa, F. Veiga322
Normalmente, o radionuclídeo é absorvido num
composto inerte, não absorvido pelo trato gastrointestinal
e posteriormente adicionado ao núcleo da forma farma-
cêutica da qual constam entre outros compostos o
príncipio ativo. Desta forma, esta técnica é considerada
segura dado que não resulta na absorção de compostos
radioativos. Por outro lado, dado que as quantidades de
radionuclídeo requeridas são muito baixas, não afetam as
propriedades da forma farmacêutica ou o trânsito
gastrointestinal da mesma (Follonier, Doelker, 1992).
Como principal desvantagem deve salientar-se o fato da ³-
cintilografia não fornecer informações sobre a anatomia
do trato digestivo.
As vantagens atrás descritas têm sido intensamente
exploradas em várias investigações (Hardy, Wilson,
Wood, 1985; Hardy et al., 1988; Hardy, 1989; Hardy,
1993; Steed et al., 1994; Wilding, 1995) com a finalidade
de estudar os tempos de esvaziamento gástrico, trânsito de
formas farmacêuticas no intestino delgado e cólon, absor-
ção de fármacos, avaliação do comportamento de sistemas
de liberação controlada, avaliação da eficácia de fármacos
destinados a promover um aumento ou redução do tempo
de trânsito dos alimentos e, ainda, a monitorização dos
tempos de trânsito gastrointestinal em pacientes com
diarreia, obstipação, doença de Crohn ou colite ulcerosa.
Através desta técnica, podem ser obtidas as seguin-
tes informações acerca da comportamento de um sistema
de liberação específica no cólon: localização em função do
tempo decorrido; momento e local de desintegração inicial
e completa do sistema; extensão da dispersão; momento
da chegada ao cólon e tempo de permanência no estôma-
go e no intestino delgado (Yang, Chu, Fix, 2002).
Tempo de esvaziamento gástrico
O tempo de permanência de formas farmacêuticas e
alimentos no estômago é altamente variável inter e
intraindividualmente e dependente de vários fatores. Es-
ses fatores podem ser de natureza fisiológica, patológica
ou farmacológica. Entre os primeiros, encontramos o vo-
lume da refeição, a sua natureza (o esvaziamento é mais
lento no caso de refeições ricas em proteínas e/ou lípidos),
o conteúdo energético (refeições altamente energéticas
demoram mais tempo a abandonar o estômago), acidez (a
velocidade de esvaziamento é máxima para valores de pH
entre 3,5 e 5), viscosidade (quanto maior a viscosidade,
mais lento o tempo de esvaziamento) e temperatura, sen-
do que a passagem através do estômago é mais rápida no
caso de líquidos frios. Para além disso, fatores diretamente
relacionados com o indivíduo tais como o exercício físi-
co, posição em que se encontra, idade e fatores de ordem
emocional podem ter um efeito direto no tempo de esva-
ziamento gástrico.
Determinadas patologias como a diabetes, úlceras
gástricas e refluxo gastroesofágico aceleram o tempo de
esvaziamento gástrico, ao passo que outras como o
hipertiroidismo ou úlcera doudenal tendem a diminui-lo
(Riley, 1993). Por último, relativamente ao impacto de
fármacos, a domperidona e os opiáceos, são exemplos de
substâncias que, respetivamente, aceleram e diminuem o
tempo de esvaziamento gástrico. Contudo, os fatores mais
determinantes no que respeita ao esvaziamento gástrico de
formas farmacêuticas são o seu tamanho, densidade e a
ingestão de alimentos.
A apreciação do papel da ingestão de alimentos no
tempo de esvaziamento gástrico requer uma explicação
sucinta dos padrões de motilidade do estômago.
Na ausência de alimentos o estômago encontra-se
sob o controle do complexo motor migratório, que consis-
te em ciclos compostos por quatro fases consecutivas
(Ashford, Fell, 1994; Goto et al., 2004). As contrações
peristálticas mais vigorosas ocorrem na fase III desse
complexo as quais conduzem à abertura do esfincter
pilórico e consequente esvaziamento gástrico. Este ciclo
repete-se em cada duas horas, pelo que o esvaziamento de
uma forma farmacêutica nestas circunstâncias, pode de-
morar apenas alguns minutos ou cerca de 2 horas, depen-
dendo do momento em que a sua administração é feita em
relação à fase III do dito complexo.
Durante uma refeição, o complexo motor migrató-
rio é substituído por movimentos peristálticos que apare-
cem 5 a 10 minutos após a ingestão e permanecem en-
quanto existirem alimentos no estômago (Ashford, Fell,
1994; Follonier, Doelker, 1992). Neste contexto, a evacu-
ação de formas farmacêuticas ocorre, apenas, após com-
pleta digestão e sob a ação da fase III do complexo motor
migratório.
O efeito da presença de alimentos no tempo de esva-
ziamento gástrico foi intensamente discutido por vários
investigadores nas últimas duas décadas (O’ Reilly, Wilson,
Hardy, 1987; Davis, Hardy, Fara, 1986; Kyroudis,
Markantonis, Beckett, 1988; Borin et al, 1990). Um desses
primeiros estudos (O’ Reilly, Wilson e Hardy, 1987) com-
parou o esvaziamento gástrico de sistemas multi-
particulados antes e depois de uma refeição. Os resultados
demonstraram um esvaziamento gástrico exponencial na
ausência de alimentos e linear na presença destes. O com-
portamento verificado na ausência de alimentos
corresponde ao padrão típico de esvaziamento gástrico de
líquidos. A composição da refeição também demonstrou
influenciar em grande extensão os tempos de esvaziamen-
to gástrico: um aumento do valor calórico de uma refeição
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resultou num considerável atraso no esvaziamento gástrico
quer de formulações líquidas quer de formulações sólidas
(Christian et al., 1980).
Outros parâmetros importantes são o tamanho das
formas farmacêuticas e a sua densidade.
Alguns investigadores são da opinião que partículas de
menores dimensões (formas farmacêuticas como os peletes)
à semelhança dos compostos líquidos, podem ser continua-
mente evacuadas através do esfíncter pilórico na fase pós-
prandeal, e como tal são pouco afectadas pela ingestão de
alimentos (Davis, Hardy, Fara, 1986; Deveroux, Newton,
Short, 1990). Este aspecto, contudo, não é consensual. Alguns
estudos apontam para um ligeiro atraso no esvaziamento
gástrico de sistemas multiparticulados após administração
concomitante de alimentos (Kyroudis, Markantonis, Beckett,
1988), evidenciando que a variabilidade nos tempos de esva-
ziamento gástrico existe e depende quer do estado de nutri-
ção quer da forma farmacêutica. No entanto, é mais
prevísivel e menos extensa no caso de sistemas multi-
particulados (Davis, Hardy, Fara, 1986).
Com base nisto, o recurso a formas farmacêuticas
como os peletes ou as microsferas tem-se assumido cada
vez mais como uma alternativa viável para eliminar a va-
riabilidade nos tempos de esvaziamento gástrico. Vári-
os estudos (Sugito et al, 1992; Clarke, Newton, Short,
1993) foram conduzidos em modelos animais e em hu-
manos, por forma a encontrar o tamanho crítico, abaixo
do qual as formas farmacêuticas exibiam um comporta-
mento mais previsível nos seus tempos de esvaziamen-
to gástrico. Apesar de alguns valores terem sido referi-
dos, a variabilidade intra e interindividual dos tempos de
esvaziamento gástrico, bem como as limitações da
extrapolação dos resultados em modelos animais para o
Homem, leva-nos a ser cautelosos na interpretação des-
ses resultados. Sabe-se, apenas, que a previsibilidade do
esvaziamento gástrico diminui à medida que se aumen-
ta o tamanho das formas farmacêuticas e que partículas
com dimensões superiores a 10 mm são retidas no estô-
mago (Follonier, Doelker, 1992).
O efeito da densidade das formas farmacêuticas ofe-
rece, ainda, mais controvérsia. Alguns investigadores
(Deveroux, Newton, Short, 1990; Tuleo et al., 1999) são
da opinião que quanto maior a densidade de uma dada
partícula, maior o seu tempo de retenção gástrico,
presumivelmente devido à capacidade que estas partícu-
las apresentam para se posicionar na parte inferior do an-
tro do estômago. Na realidade, a modificação da densida-
de de formas farmacêuticas é uma estratégia que tem sido
adotada no sentido de prolongar a permanência no estôma-
go de fármacos predominantemente absorvidos nas regi-
ões superiores do trato gastrointestinal ou de fármacos
praticamente insolúveis nos fluídos intestinais como é o
caso do Diazepam (Rouge, Buri, Doelker, 1996). No en-
tanto, alguns estudos (Bechgaard et al., 1985; Clarke,
Newton, Short, 1995) levam-nos a crer que o tempo de
esvaziamento gástrico de formas farmacêuticas não é sig-
nificativamente afetado pela densidade.
Tempo de trânsito no intestino delgado
À semelhança do estômago, o intestino delgado
exibe diferentes padrões de motilidade em função da pre-
sença ou ausência de alimentos. Durante a fase pós-
prandeal, o intestino delgado é dominado por movimentos
peristálticos que asseguram a mistura e propulsão do seu
conteúdo, e que uma vez terminada dá lugar ao complexo
motor migratório.
Por oposição ao tempo de esvaziamento gástrico, o
tempo de trânsito no intestino delgado é relativamente
constante, sendo de aproximadamente 3 ± 1 horas (Davis,
Hardy e Fara, 1986) e não é afetado pelo estado de nutri-
ção ou pela natureza da refeição.
Além disso, o intestino delgado parece não distin-
guir entre líquidos e sólidos, nem discriminar sólidos de
diferentes dimensões ou densidades, pelo que o tempo de
trânsito nesta região é independente da forma farmacêu-
tica (Davis, Hardy, Fara, 1986; Riley, 1993).
Trânsito através da válvula ileocecal
A válvula ileocecal apresenta um padrão de
motilidade distinto do intestino delgado e estômago e com
implicações evidentes ao nível do trânsito de formas far-
macêuticas nesta região. O trânsito através desta válvula
é independente do complexo motor migratório que rara-
mente atinge o íleo distal, mas parece estar relacionado
com a velocidade de acumulação do conteúdo intestinal
nesta região (Quigley et al., 1984) que por sua vez depen-
de do estado de nutrição. Spiller et al. (1987) verificaram
que 2,5 horas após a ingestão de alimentos o trânsito na
válvula ileocecal é regular e rápido, enquanto na ausência
destes se revela lento e errático.
Num estudo realizado em oito voluntários saudáveis
(Adkin et al., 1993), do sexo masculino, avaliou-se o tem-
po de trânsito gastrointestinal de comprimidos com dife-
rentes tamanhos (3, 9 e 12 mm) recorrendo à técnica de ³-
cintilografia. Dada a ação de “válvula” seria de esperar
que formas farmacêuticas de maiores dimensões como os
comprimidos, ficassem retidos na junção ileocecal por
longos períodos de tempo. No entanto, o trânsito mostrou-
se independente do tamanho dos comprimidos no interva-
lo estudado, sendo que todos eles entraram no cólon como
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um bolus após um período de retenção compreendido
entre 0 e 99 minutos.
O reagrupamento de formas farmacêuticas nesta
válvula tem sido mencionado em vários artigos (Phillips
et al., 1988; Davis, 1989; Abrahamsson et al., 1996) como
sendo um fenómeno sujeito a elevada variabilidade e que
parece não estar relacionado com a forma farmacêutica,
padrões de motilidade intestinal (Quigley et al., 1984) ou
pela natureza dos alimentos ingeridos (Price et al., 1993).
Tempo de residência no cólon
A progressão de formas farmacêuticas e outros ma-
teriais no cólon não é um processo contínuo e normalmen-
te consiste em períodos de trânsito rápido separados por
várias horas de pouca ou nenhuma progressão (Davis,
Hardy, Fara, 1986; Hardy et al., 1989; Follonier, Doelker,
1992).
Este padrão de motilidade peculiar, resulta em tem-
pos de residência do conteúdo intestinal no cólon muitos
elevados, sendo em condições fisiológicas normais sem-
pre superior ao tempo que este demora a percorrer as res-
tantes regiões do trato gastrointestinal. Em indivíduos
normais, o tempo de trânsito de alimentos na região
proximal situa-se, aproximadamente, entre as 7 e as 11
horas. No cólon esquerdo é de cerca de 9 a 11 horas e por
último no cólon sigmóide, varia entre as 12,5 e 18,5 horas
(Metcalf et al., 1987; Mrsny, 1992a). Deste modo, o tempo
de trânsito total é de cerca de 22-36 horas, podendo vari-
ar entre 18 e 144 horas (Edwards, 1993).
O trânsito no cólon é afetado por vários fatores
como as caraterísticas da dieta (Gear et al., 1981), patolo-
gias, stress (Enck et al., 1989), medicação e sexo. Por
exemplo, o tempo de trânsito é superior nas mulheres, em
particular ao nível do cólon proximal (Metcalf et al., 1987;
Edwards, 1993) e encontra-se acelerado em condições de
stress. Algumas patologias podem aumentar ou diminuir
o tempo de residência no cólon como é o exemplo, respec-
tivamente da obstipação e diarreia. Estas patologias, por
sua vez, são efeitos secundários de algumas terapêuticas
farmacológicas, que nesse caso, podem igualmente con-
tribuir para estados de motilidade colónica anormais.
O efeito mais preponderante é a dieta: uma dieta rica
em fibras parece acelerar o tempo de trânsito no cólon
possivelmente por um mecanismo de distensão da parede
provocado por algumas fibras com elevada capacidade de
retenção de água (Gear et al., 1981).
O trânsito de formas farmacêuticas no cólon tem
sido extensamente estudado (Hardy, Wilson, Wood, 1985;
Davis, Hardy, Fara, 1986; Macleod, Tozer, 1992; Hardy,
1993). Os resultados desses estudos evidenciaram uma
elevada variabilidade interindividual, com tempos de trân-
sito variando entre 1 hora e 60 horas (Hardy, 1989).
Hardy et al. (1985) compararam o tempo de trânsi-
to gastrointestinal de cápsulas e peletes e verificaram que
ambas formas farmacêuticas atravessaram simultanea-
mente o estômago e intestino delgado, atingindo o cólon
4 horas após a administração. No entanto, os peletes exi-
biram um tempo de trânsito no cólon mais longo.
Estes resultados foram confirmados posteriormen-
te por estudos similares (Adkin et al., 1993; Abrahamsson
et al., 1996) demonstrando que o trânsito no cólon é de-
pendente da forma farmacêutica, isto é, comprimidos e
cápsulas passam mais rapidamente pelo cólon do que so-
luções e peletes. Este fenómeno ocorre aparentemente
porque o cólon, em condições fisiológicas, reconhece as
formas farmacêuticas sólidas de maiores dimensões,
como sendo material não digerível. Este fenómeno causa
uma alteração dos padrões normais de motilidade, provo-
cando um tempo de trânsito mais rápido no caso de com-
primidos. Contrariamente, as formas farmacêuticas líqui-
das e peletes correspondem a material passível de sofrer
digestão, pelo que o seu trânsito no cólon é mais lento
(Goto et al., 2004).
Além do tipo de forma farmacêutica, a ingestão de ali-
mentos também altera o movimento de partículas no cólon.
Este fenómeno, denominado de resposta gastrocolónica, ca-
racteriza-se por um aumento da motilidade do cólon resultan-
te da ingestão de alimentos, provocando, em última instância
uma diminuição do tempo de trânsito nesta região.
O efeito da composição de uma refeição na resposta
gastrocolónica e as suas implicações para a liberação de
fármacos no cólon foi estudado por Price et al. (1993). Oito
indivíduos do sexo masculino receberam comprimidos
marcados radioactivamente e o seu trânsito foi seguido atra-
vés de ³-cintilografia. Quando os comprimidos chegaram à
válvula ileocecal, todos os indivíduos receberam refeições
com diferentes composições. A ingestão de alimentos pro-
vocou uma aceleração do movimento dos comprimidos
através da válvula ileocecal. No entanto, aparentemente,
não existe nenhuma influência por parte da composição da
refeição no trânsito de comprimidos ao longo do cólon.
Para concluir, a variabilidade nos tempos de trânsi-
to gastrointestinal é largamente governada pelos tempos
de residência no estômago e válvula ileocecal. No entan-
to, ao passo que o tempo de esvaziamento gástrico depen-
de da ingestão de alimentos e do tipo de forma farmacêu-
tica, o trânsito na válvula ileocecal mostrou total indepen-
dência em relação a estes fatores. Ficou igualmente evi-
dente que o trânsito no cólon é alvo de grandes variações
inter e intraindividuais.
Além disso, os peletes revelaram-se mais previsí-
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veis no tempo de esvaziamento gástrico e possuem um
maior tempo de residência no cólon o que nos permite
inferir que este tipo de forma farmacêutica oferece vanta-
gens sobre os tradicionais comprimidos para a concepção
de formulações de liberação específica no cólon.
O PH DAS VÁRIAS REGIÕES DO TRATO
GASTROINTESTINAL
Durante muito tempo, foi geralmente aceite que os
valores de pH aumentavam gradualmente do estômago
(pH 2,0-3,0) e intestino delgado (pH 6,5-7,0) até o cólon
(pH 7,0-8,0) (Davenport, 1971).
Nos últimos 15 anos, o desenvolvimento da
tecnologia de radiotelemetria possibilitou a medida in vivo
do pH do trato gastrointestinal e evidenciou significativas
diferenças nos valores de pH anteriores.
No estômago os valores de pH são muito baixos
(Riley, 1993) como resultado da secreção de íons hidrogê-
nio pela mucosa gástrica. Na presença de alimentos pode
variar entre 1,5 e 3,0 ao passo que na sua ausência verifi-
ca-se um aumento para valores da ordem dos 4,0-5,0 (Van
der Mooter, Kinget, 1995).
No intestino delgado e cólon, e em condições fisio-
lógicas normais, estes valores deverão ser maiores. A
medição do valor de pH nestas regiões em 66 indivíduos
saudáveis revelou valores médios de 6,6 no intestino del-
gado proximal; 7,5 no intestino delgado distal; 6,4 no cego
e cólon direito e 7,1 no cólon esquerdo e reto (Evans et al.,
1988).
Estes resultados estão de acordo com os descritos por
outros autores (Steed et al., 1989) que registaram valores de
7,5 ± 0,5 no íleo; 6,4 ± 0,6 à entrada do cólon; 6,6 ± 0,8 no
cólon transversal e 7,0 ± 0,7 no cólon descendente.
O aumento em várias unidades do pH entre o estô-
mago e a região proximal do intestino delgado deve-se à
neutralização do conteúdo gástrico pelas secreções pan-
creáticas alcalinas. Adicionalmente, a secreção de bicar-
bonato por parte da mucosa do intestino delgado, vai con-
tribuir para um contínuo aumento do pH ao longo desta
região, atingindo o seu valor máximo no íleo. À chegada
ao cólon, o conteúdo intestinal neutro constituído, entre
outros compostos, por polissacarídeos é fermentado pelas
bactérias colónicas, o que origina ácidos graxos de cadeia
curta e íons hidrogênio, resultando numa diminuição do
valor de pH. Este processo de fermentação e a sua contri-
buição para o decréscimo do pH, vai diminuindo ao lon-
go das restantes regiões do cólon devido, simultaneamen-
te, à menor disponibilidade de substrato e a uma menor ve-
locidade de crescimento bacteriano (Vandamme et al.,
2001; Watts e Illum, 1997). Paralelamente, o metabolismo
bacteriano de proteínas, aminoácidos e especialmente
ureia, conduz à produção de amônia o que poderá contri-
buir para um aumento do pH do cólon. Este efeito é mais
sentido, nas porções distais já que nas regiões proximais,
o pH baixo tende a inibir a ação das enzimas proteolíticas
(Watts, Illum, 1997). No entanto, a contribuição do meta-
bolismo proteíco parece ser pouco relevante perante o
papel da produção de ácidos graxos de cadeia curta e da
secreção de bicarbonato pela mucosa intestinal (Nugent,
Rampton, Evans, 2001).
A ingestão de fibras e açúcares não absorvíveis
como a lactulose, pode provocar uma diminuição do pH
do cólon devido ao seu efeito na produção de ácidos
graxos de cadeia curta (Pye, Crompton, Evans, 1987). No
entanto, teoricamente, este efeito pode ser anulado pelo
papel que estes compostos presumivelmente exercem na
redução do trânsito intestinal.
O reduzido tempo de trânsito pode produzir, quer
um aumento do pH luminal devido ao menor tempo dis-
ponível para que ocorram os processo fermentativos,
quer uma redução do mesmo se considerarmos, que este
facto contribuirá para que as bactérias do cólon produ-
zam mais lactato.
A MICROFLORA DO CÓLON E ENZIMAS
O cólon é colonizado por um elevado número de
microorganismos anaeróbios e anaeróbios facultativos:
existem cerca de 400 espécies bacterianas identificadas e
muitas outras em vias de identificação o que corresponde
a um número de 1011 - 1012 microorganismos por grama de
conteúdo intestinal (Van Der Mooter, Kinget, 1995; Yang,
Chu, Fix, 2002). Os Bacteroides fecalis e bifidobactérias
são os predominantes, ao passo que Clostridia, entero-
bactéria e lactobacilos anaeróbios são comparativamente
menos significativos (Steed, Wilson, Washington, 1989;
Faigle, 1993; Yang, Chu, Fix, 2002). A microflora
gastrointestinal do homem encontra-se exemplificada na
Tabela 1.
Em condições fisiológicas normais, estas bactéri-
as não se encontram no estômago, dadas as suas condi-
ções de acidez (Haeberlin, Friend, 1992; Faigle, 1993),
e em muita baixa extensão ao longo do intestino delga-
do. O número de microorganismos aumenta gradualmen-
te, ao longo do intestino delgado e encontra a sua expres-
são máxima em torno da válvula ileocecal (Faigle, 1993).
No próprio cólon a velocidade de crescimento dos micro-
organismos é máxima nas suas regiões proximais, na
medida em que aí a concentração de fontes energéticas é
superior (Steed, Wilson, Washington, 1989; Watts, Illum,
1997; Vandamme et al., 2001).
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A flora intestinal obtém a energia para as suas funções
celulares através da fermentação de substratos que não fo-
ram digeridos no intestino delgado: di e trissacarídeos como
a lactulose, celobiose, rafinose e estaquiose; resíduos de di-
e polissacarídeos parcialmente absorvidos como a lactose
e amido; e polissacarídeos de natureza endógena como os
mucopolissacídeos (Rubinstein, Sintov, 1992). Para isso,
possui um vasto espetro de enzimas que catalisam várias
reações metabólicas, sobretudo glucosidases (α-D
glucosidases e α-D-galactosidases, β-D glucosidases, β-D
galactosidase, β-D glucuronidase), polissacaridases
(amilases, pectinases, xilanases, condroitina liase) mas tam-
bém esterases e amidases. O resultado desse processo de
fermentação é a produção de ácidos graxos de cadeia cur-
ta (ácido acético, propiônico e butírico) e gases como o
metano, dióxido de carbono e hidrogênio. Dado o leque de
reações que estas enzimas podem catalisar, não é de estra-
nhar, que alguns fármacos, uma vez no cólon, lhes possam
servir de substrato (Tabela 3). O resultado dessas reações
pode ser a redução ou otimização da biodisponibilidade
sistêmica do fármaco bem como a ativação de um pró-
fármaco. Nalguns casos, pode conduzir a efeitos toxico-
lógicos, como é o caso do metronidazole que sofre uma
nitroredução pelas enzimas do cólon dando origem a
metabolitos tóxicos (Faigle, 1993).
As proteínas, aminoácidos e uréia podem, igualmen-
te, servir de nutrientes para a flora intestinal através das
peptidases, que promovem a desaminação destes
substratos com formação de amônia.
No lúmen do cólon, para além da hidrólise, o outro
processo metabólico conduzido em condições anaeróbias
é a redução, por oposição às enzimas hepáticas que ten-
dem a oxidar os seus substratos (Faigle, 1993). Como
exemplo de enzimas redutoras encontramos as nitro-
redutases, azoredutases, N-óxidos redutases, sulfóxido
reductases e hidrogenases.
A microflora do cólon e as suas fontes nutricionais
são qualitativamente similares de um indivíduo para ou-
tro, podendo contudo, existir diferenças quantitativas
(Vandamme et al., 2001). Essas diferenças devem-se a fa-
tores como a idade, patologias gastrointestinais, adminis-
tração de fármacos (em particular antibióticos) e fermen-
tação de resíduos de alimentos (Vandamme et al., 2001).
Contudo, a capacidade metabólica do cólon não se
restringe à da microflora e enzimas que o colonizam. Na
mucosa do cólon, mais precisamente nos colonócitos, e à
semelhança do que ocorre no intestino delgado, existem
enzimas com funções metabólicas de natureza oxidativa,
hidrolítica e de conjugação (Faigle, 1993). No entanto,
dadas as diferenças enormes na área destas duas regiões
do trato gastrointestinal, não é de admirar que a capacida-
de metabólica da mucosa do cólon seja comparativamente
inferior.
A CAPACIDADE DE ABSORÇÃO DO CÓLON
Apesar da via oral ser a principal via de administra-
ção de fármacos e, por sua vez, o trato gastrointestinal
constituir o local por excelência de absorção de substân-
cias ativas, são muitas as barreiras que este oferece à ab-
sorção. Entre elas, encontramos flutuações de pH, ativida-
de enzimática intensa e a presença de sais biliares que, de
uma maneira geral, podem contribuir quer para a destrui-
ção quer para a complexação das substâncias ativas
TABELA I - A microflora gastrointestinal no homem. Adaptado de Van Der Mooter and Kinget, 1994
Estômago Jejuno Íleo Fezes
Número total de bactérias 0-103 0-105 103-107 1010-1012
Bactérias anaeróbicas ou
anaeróbicas  facultativas
Enterobacteria 0-102 0-103 102-106 104-1010
Streptococos 0-103 0-104 102-106 105-1010
Staphylococos 0-102 0-103 102-105 104-107
Lactobacilos 0-103 0-104 102-105 106-1010
Fungos 0-102 0-102 102-103 102-106
Bactérias anaeróbicas
Bacteroides Raro 0-102 103-107 1010-1012
Bifidobacteria Raro 1-103 103-105 108-1012
Cocos gram-positivos Raro 0-103 102-105 108-1011
Clostridia Raro Raro 102-104 106-1011
Eubacteria Raro Raro Raro 109-1012
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(Mrsny, 1992a, b). Neste sentido, muitos fármacos tem
tendência para ser absorvidos em áreas específicas do trato
gastrointestinal devido às características físico-químicas
do próprio fármaco (como é o caso da baixa permea-
bilidade ou solubilidade e instabilidade química) e propri-
edades do trato gastrointestinal, como por exemplo,
interação com os conteúdos do cólon e degradação pelos
microoganismos do cólon (Rouge, Buri, Doelker,1996).
O exemplo típico são as proteínas e peptídeos que
são instáveis nas porções mais elevadas do trato
gastrointestinal, devido, quer ao pH ácido do estômago,
quer à atividade das peptidases no intestino delgado
(Rubinstein et al.,1997; Saffran, 1992). Para além dis-
so, possuem um rápido trânsito no intestino delgado e
um extenso efeito de primeira passagem, quer pela
membrana de absorção, quer pelo fígado (Watts, Illum,
1997). Neste sentido, o cólon tem sido considerado um
local interessante para a liberação destes compostos,
dado que constitui um ambiente menos hostil no que diz
respeito à atividade enzimática. Contudo, não basta que
uma dada substância seja estável nas condições do lo-
cal de absorção: a relativamente baixa atividade
enzimática no lúmen do cólon não nos oferece garantias
de que estes compostos sejam, efetivamente absorvi-
dos. Na realidade, a baixa permeabilidade intrínseca de
proteínas e peptídeos através do epitélio intestinal re-
sulta numa biodisponibilidade inferior a 1% após a sua
administração em sistemas orais de liberação específica
no cólon (Yang, Chu, Fix, 2001).
Deste modo, a questão que se coloca é a seguinte:
terá o cólon uma capacidade significativa de absorção de
substâncias ativas que o torne uma alternativa viável para
a liberação específica de fármacos por via oral?
Alguns fatores fisiológicos que influenciam a absor-
ção de fármacos e o metabolismo nas várias regiões do
trato gastrointestinal humano estão presentes na Tabela 2.
Analizando o caso do intestino delgado, onde ocor-
rem os principais mecanismos de absorção sistêmica, a
existência de uma elevada área de absorção facilita o pro-
cesso. Pelo contrário, a área disponível no cólon para ab-
sorção é significativamente menor e o seu diâmetro é
maior, pelo que o contato dos fármacos com o epitélio é
consideravelmente menor. Pelas razões expostas, a maio-
ria dos fármacos são absorvidos numa menor extensão no
cólon do que no intestino delgado (Rouge, Buri, Doelker,
1996). No entanto, o tempo de residência de fármacos no
cólon é muito elevado, o que por si só pode dar lugar a
importantes fenômenos de absorção sistêmica. Foi referi-
do que alguns fármacos possuem uma absorção colônica
importante após administração oral. Os exemplos típicos
são: o diclofenaco, metoprolol, oxprenolol e teofilina
(David et al., 1997).
A absorção de fármacos através do cólon pode ser
limitada por um número elevado de barreiras: o lúmen, a
presença de muco, o espaço existente entre o muco e as
células epiteliais e o epitélio, configuram alguns exemplos
de barreiras físicas, químicas e metabólicas à absorção
não-seletiva de fármacos através do cólon.
Em primeiro lugar, no lúmen do cólon, podem
ocorrer interações específicas e não específicas entre
fármacos e componentes alimentares da dieta (Mrsny,
1992b). Por exemplo, uma glicoproteína pode interagir
especificamente através dos seus resíduos glicosídeos
com lecitinas presentes no conteúdo intestinal (Mrsny,
1992a,b) ou não-especificamente com alginatos não
digeridos.
Apesar da menor atividade enzimática presente
no cólon, os mecanismos de interação descritos, podem
contribuir para um aumento do tempo de permanência
dos fármacos no lúmen do cólon e, consequentemente,
uma maior susceptibilidade à degradação enzimática.
Este é um aspecto que tem suscitado algumas dúvidas
relativamente à liberação de proteínas e peptídeos nesta
região, uma vez que uma menor atividade enzimática
TABELA II - Fatores fisiológicos que influenciam a absorção de fármacos e o metabolismo nas várias regiões do trato
gastrointestinal humano (valores aproximados). Adaptado de Faigle, 1993
Região Comprimento Áreaa pH Microorganismosb Tempo de trânsito
(m) (m2) (h)
Estômago 0,2 0,1 1,5-5,0 d•102 variável
Intestino delgado 7 120 5
Duodeno 0,3 0,1 6,6 d•102
Jejuno 3 60 6,9 d•105
Íleo 4 60 7,5 d•107
Intestino grosso 1,5 0,3 8,0 e•1011 d•48
a área de absorção da mucosa; b Número de microorganismos por grama de contéudo gastrointestinal
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no cólon pode ser compensada por um maior tempo de
exposição à atividade proteolítica (Rubinstein, et
al.,1996). Além disso, o fármaco passará do cólon
proximal para a zona distal, onde a presença de bacté-
rias é, ainda, mais significativa e a absorção de água,
promove uma solidificação das fezes e uma maior vis-
cosidade do conteúdo luminal, contribuindo para um
“aprisionamento” dos fármacos e menor difusão atra-
vés da mucosa do cólon. A absorção de água que ocor-
re no lúmen do cólon pode exercer um efeito negativo
na absorção de fármacos, na medida que contribui para
a diluição dos fármacos mas pode, em certa medida,
afetá-la favoravelmente ao facilitar o movimento e mis-
tura e, assim, permitir um melhor contato com a super-
fície epitelial (Edwards, 1993).
A presença de muco na superfície das células
epiteliais constitui uma barreira física à absorção de
fármacos pela mucosa do cólon. O trânsito de substânci-
as activas através do muco é feito por difusão limitada:
quanto maior a sua espessura mais tempo levarão as mo-
léculas de fármaco a atravessá-la. No cólon proximal, a
presença de células secretoras de muco é mais elevada,
não se estranhando, portanto, que a difusão de fármacos
nesta região possa estar mais dificultada. Para além disso,
o muco, carregado negativamente pode constituir mais um
mecanismo de interacção com alguns fármacos, como é o
caso das proteínas.
O espaço entre a camada de muco e as células
epiteliais pode impedir a absorção de fármacos lipofílicos
(Mrsny, 1992a, b). A existência de um gradiente de pH
entre o lúmen e as membranas plasmáticas foi defendido
por alguns investigadores que registaram valores de pH
nas células que compõem a mucosa do cólon cerca de uma
unidade mais baixo do que no lúmen. Este gradiente pode
alterar a solubilidade de alguns fármacos e, por sua vez, a
absorção. Para além disso, podem ocorrer significativos
processos de destruição enzimática na superfície das cé-
lulas epiteliais, especialmente no cólon proximal onde a
presença de enzimas é superior.
Provavelmente, a principal barreira à absorção no
cólon encontra-se no epitélio onde as células se encontram
perfeitamente justapostas constituíndo uma barreira físi-
ca quase intransponível.
A bicamada lipídica presente no cólon proximal
parece mais fluída do que a sua homóloga no cólon distal.
Para a atravessar, os fármacos podem seguir dois percur-
sos: uma via transcelular (passagem através dos células
intestinais) e uma via paracelular que implica a passagem
através dos espaços entre estas células. Estudos realizados
em ratos (Taylor, Lynch, Leahy, 1989), sugerem que a
absorção paracelular é constante ao longo do intestino
delgado e cólon, enquanto que a absorção transcelular se
encontra confinada ao intestino delgado. A absorção
paracelular é, igualmente, muito baixa no cólon, o que o
torna num local mais seletivo de absorção de fármacos do
que o intestino delgado (Watts, Illum, 1997). As molécu-
las de natureza lipofílica são candidatas à via transcelular,
que apresenta como principal incoveniente a possibilida-
de de destruição enzimática no compartimento cito-
plasmático. A via paracelular permite a passagem de mo-
léculas ionizadas e pequenas (Riley, 1993).
Outra característica interessante do cólon diz respei-
to à sua elevada capacidade de responder positivamente aos
chamados promotores de absorção. Estas moléculas au-
mentam a permeabilidade do epitélio do cólon promoven-
do, nomeadamente, a absorção de quantidades terapêuticas
significativas de peptídeos, ainda que a biodisponibilidade
oral destes compostos permaneça baixa.
Tomita e colaboradores (1988) otimizaram a absor-
ção da via paracelular, de um fármaco pouco solúvel atra-
vés da adição de promotores de absorção. O recurso a este
tipo de moléculas na administração crônica de fármacos
deve ser ponderado na medida que ao aumentarem a
permeabilidade de fármacos podem, igualmente, promover
a absorção de substâncias indesejáveis, como é o caso de
toxinas e agentes patogênicos. À exceção dos sais biliares
que sofrem recirculação entero-hepática não é completa-
mente conhecido o destino destas substâncias no organismo
ou se podem ou não exercer efeitos tóxicos. Alguns estudos
revelaram fenômenos de irritação local e mecanismos de
ação irreversíveis (Dodda-Kashi, Grass, Rubas, 1991).
Para as moléculas de fármaco que atravessam com
sucesso, todas estas barreiras físicas e enzimáticas, a pas-
sagem para a circulação sanguínea ou linfática pode ser
problemática (Mrsny, 1992a, b). Um desses problemas é
a recirculação entero-hepática para os fármacos que pela
primeira vez atingem a circulação sanguínea. Contudo, se
a absorção é feita através do sistema linfático este meca-
TABELA III - Exemplos de fármacos que são substratos
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nismo não está presente, pelo que resulta numa liberação
do fármaco diretamente na circulação sanguínea e por seu
turno, uma menor perda de atividade farmacológica.
A DOENÇA INFLAMATÓRIA DO INTESTINO:
O SEU IMPACTO NO DESENVOLVIMENTO
DE SISTEMAS DE LIBERAÇÃO ESPECÍFICA DE
FÁRMACOS NO CÓLON
Caracterização da doença inflamatória do intestino e
seu tratamento
As doenças inflamatórias do intestino são perturba-
ções crônicas, de etiologia desconhecida, em que o intes-
tino se inflama, provocando muitas vezes cólicas abdomi-
nais recorrentes e diarréia.
O grupo de indivíduos afetados encontra-se, sobre-
tudo, na faixa etária dos 15 aos 35 anos e os sintomas mais
frequentes são diarreias sanguinolentas, dor abdominal
associada a febre, perda de peso e carcinomas.
A doença de Crohn e colite ulcerosa constituem dois
tipos distintos de doença inflamatória do intestino. Enquan-
to que nos pacientes com colite ulcerosa, a perturbação in-
flamatória crónica está limitada à mucosa do cólon, nos
pacientes com doença de Crohn todo o trato gastrointestinal
pode ser afetado. Por outro lado, a doença de Crohn afeta,
tipicamente, toda a espessura da parede intestinal, incluíndo
a zona onde se encontra o sistema linfático.
Para além disso, na colite ulcerosa, os locais de in-
flamação extendem-se às regiões mais proximais do cólon
enquanto que na doença de Crohn o principal local de in-
flamação é o íleo distal, sendo que em cerca de 30 a 40%
dos casos existe envolvimento do cólon (Both et al.,
1983). Com base no que foi dito, um sistema de liberação
específica de fármacos é diferente quer se trate do trata-
mento da doença de Crohn ou da colite ulcerosa.
O tratamento destas patologias é orientado para o
controle da inflamação, redução dos sintomas e substitui-
ção de qualquer perda de líquidos e/ou nutrientes através
de uma dieta adequada.
Os fármacos que fazem parte do plano de trata-
mento, e que são, simultaneamente, candidatos a per-
tencer a sistemas de liberação específica no cólon inclu-
em, antiinflamatórios, corticosteróides, antibióticos e
imunossupressores. Até ao momento, o tratamento tó-
pico tem tido sucesso apenas com dois tipos de
fármacos: ácido 5-aminossalicílico e corticosteróides.
O ácido 5-aminossalicílico, quer na sua forma de pró-
fármaco quer na forma ativa, incorporado em formulações
de liberação controlada, enemas e supositórios tem sido o
anti-inflamatório mais utilizado para induzir e manter a
remissão da patologia no seu estado ligeiro a moderado.
Os corticosteróides têm sido utilizados desde 1955,
em tratamentos de curta duração dada a severidade de al-
guns dos seus efeitos secundários. Nos estados de doença
mais severa tem-se recorrido a agentes imunossupressores
como é o caso da azatriopina e ciclosporina. O valor
terapêutico de antibióticos como o metronidazole e a
ciprofloxacina é incerto.
Impacto da doença nos sistemas de liberação
específica de fármacos no cólon, por via oral
Um dos desafios do desenvolvimento de formula-
ções para o tratamento da doença inflamatória do intes-
tino é o impacto que a própria patologia pode exercer no
sistema utilizado para a liberação dos agentes farmaco-
lógicos. Historicamente, as investigações que conduzi-
ram à concepção destes sistemas foi realizada em mode-
los animais e voluntários humanos saudáveis pelo que o
efeito da patologia nas variáveis tempo, pH e microflora
intestinais pode ter sido subestimado. Uma alteração
nestas variáveis resulta numa alteração das característi-
cas de dissolução e desagregação do sistema e em última
instância compromete a sua eficácia.
Estes sistemas vão ser detalhadamente descritos na
segunda parte desta revisão. No entanto, de forma a enten-
der os mecanismos pelos quais a doença inflamatória pode
afetar um sistema oral de liberação específica de fármacos
no cólon, um breve relato da sua constituição e, sobretu-
do, modo de actuação é apresentado de seguida.
O Asacol® e o Salofalk® são formulações de ácido
5-aminosalicílico revestidas, respectivamente, pelos
polímeros Eudragit® S (que se dissolve a pH superior a
7,0) e Eudragit® L que se dissolve para valores de pH su-
periores a 6,0. Estas formulações foram concebidas para
liberar o constituinte ativo no íleo terminal e cólon
proximal se o pH luminal nestas regiões for superior a 6
ou 7, por tempo suficiente, para permitir a sua dissolução
do polímero de revestimento e, conseqüentemente, a li-
beração do ácido 5- aminossalicílico.
A sulfasalazina foi o primeiro pró-fármaco do áci-
do 5-aminossalicílico a ser utilizado, com sucesso, no
tratamento da colite ulcerosa. Nesta formulação o com-
ponente ativo encontra-se ligado através de um ligação
azo a uma molécula de sulfapiridina, sendo liberado
mediante a ação de bactérias azoredutases residentes no
cólon.
Alguns estudos realizados com estes fármacos
provaram que a biodisponibil idade do ácido 5-
aminossalicílico se encontrava reduzida em pacientes
com colite ulcerosa, sobretudo no seu estado ativo, mas
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provavelmente esse efeito não é tão marcado no caso da
doença de Crohn.
Esta observação, na nossa opinião, está direta-
mente relacionada com o resultado de várias investiga-
ções que têm vindo a sugerir um pH mais baixo no có-
lon de pacientes com colite ulcerosa e doença de Crohn
do que em indíviduos saudáveis (Fallingborg et
al.,1993; Sasaki et al., 1997; Nugent et al., 2001) e que
esta alteração aumenta, progressivamente, com a seve-
ridade da doença e com a extensão das suas lesões
(Vernia et al., 1988).
O porquê desta redução no valor de pH não é ainda
totalmente claro mas segundo vários autores pode dever-se
a uma redução da excreção de bicarbonato (Vernia et al.,
1988), um aumento da produção de ácido láctico, ou ainda
um aumento da produção de ácidos graxos de cadeia curta
(Roediger et al.,1980). No entanto, dado que o valor míni-
mo de pH encontrado em alguns estudos referenciados, se
encontra abaixo do valor de pKa do lactato e dos ácidos
graxos de cadeia curta, a explicação mais plausível parece
ser a redução da secreção de bicarbonato.
Por outro lado, o baixo pH encontrado no cólon de
alguns pacientes com doença inflamatória do intestino pode
ter ainda implicações no metabolismo bacteriano e assim
inibir a liberação do ácido 5-aminosalicílico a partir da
sulfasalazina. Um estudo in vitro mostrou que um pH áci-
do inibe o metabolismo bacteriano de hidratos de carbono,
ureia e outros compostos nitrogenados (Wrong, Edmonds,
Chadwick, 1981). Além disso, existem diferenças significa-
tivas na microflora do cólon de pacientes com doença infla-
matória do intestino. Por exemplo, a atividade das
glicosidases encontra-se reduzida em pacientes com doença
de Crohn relativamente a indivíduos saudáveis (Embden,
Lieshout, 1987; Yamni et al., 1992; Canva-Delcambre, et
al., 1993). Outra investigação conduzida por Ott et al.
(2003) revelou uma redução, respectivamente, de 50% e
30% da microflora nos grupos de doentes com doença de
Crohn e colite ulcerosa em relação ao grupo controle. Esta
diminuição na diversidade da microflora deve-se à perda de
bactérias anaeróbias pertencentes às espécies Bacteroides,
Eubacterium e Lactobacillus.
Outras alterações inerentes à patologia, embora
não tão evidentes quanto as anteriores, podem afetar a
absorção de fármacos. Por exemplo, os pacientes que
sofrem de doença inflamatória do intestino possuem, ti-
picamente, uma permeabilidade da mucosa do cólon
aumentada, devido à presença de toxinas bacterianas,
enterotoxinas e citotoxinas (Mrsny, 1992a). Para além
disso, a camada de muco presente em indivíduos com
colite ulcerosa é anormalmente fina (Siccardi, Turner,
Mrsny, 2005).
Todos estes aspectos devem ser ponderados na con-
cepção e avaliação da eficácia de sistemas utilizados no
tratamento da doença inflamatória do intestino.
Para concluir, os resultados de estudos clínicos su-
gerem que a própria patologia exerce um efeito adverso na
eficácia de alguns sistemas de liberação específica de
fármacos no cólon. Contudo, novos estudos devem ser
conduzidos com intuito de relacionar, com segurança,
estes resultados com o pH baixo encontrado no cólon des-
tes pacientes.
CONCLUSÕES
A liberação específica de fármacos no cólon ofere-
ce vantagens indiscutíveis quer no tratamento local de
patologias quer na absorção sistémica de fármacos instá-
veis nas regiões superiores do trato gastrointestinal.
Contudo, reconhecer as suas vantagens não diminui
as dificuldades em lidar com um órgão que apresenta ca-
racterísticas anatomofisiológicas tão complexas.
A sua localização na parte final do trato
gastrointestinal, associado à elevada variabilidade intra e
interindividual dos tempos de trânsito e valores de pH,
oferecem aos investigadores sérias dificuldades. Além
disso, o cólon é muito seletivo na absorção de fármacos,
apresentando várias barreiras de natureza química, física
e metabólica.
FIGURA 1 - Esquema do sistema gastrointestinal.
Adaptado de Haeberlin e Friend, 1992.
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O elevado tempo de residência de fármacos no có-
lon e a boa resposta a agentes promotores de
permeabilidade têm, contudo, contribuído para o reconhe-
cimento de que o cólon tem um elevado potencial como
local de liberação de fármacos.
Uma área que requer investigação é a avaliação do
comportamento dos sistemas de liberação específica de
fármacos em doentes com doença inflamatória do intesti-
no. Existem fortes evidências de que esta patologia pode
exercer um impacto negativo nas variáveis tempo, pH e
microflora do cólon. Uma alteração nestas variáveis resul-
tará numa alteração das características de dissolução e
desintegração do sistema e em última instância compro-
mete a eficácia dos sistemas de liberação específica de
fármacos no cólon.
ABSTRACT
Colonic drug delivery. I- The colon as a site for drug
delivery
Drug delivery to the colon has become attractive to
researchers interested in the treatment of local diseases
and for its potential for the delivery of proteins and
therapeutic peptides. The treatment of colonic disorders
like the inflammatory bowel disease can be improved by
the use of systems capable of delivering the appropriate
pharmacological agent selectively in the active site of
inflammation, because it reduces the oral dose and its
systemic side effects. The activity of the peptidases in the
colon is very low, which makes possible to such labile
molecules like proteins and peptides to be orally
administered, without compromising their bioavailability.
In the development of these systems it is fundamental to
fully understand the colon as a site for drug delivery and,
in particular, aspects like transit time, pH and enzyme
activity of the colon, which are the basic mechanisms used
to trigger release of a drug in the colon. Another important
aspect is the absorptive capacity of the colon. In this
context, the long residence time and the presence of some
biological and chemical barriers might, respectively,
enhance or limit drug absorption. The impact of the active
inflammatory bowel disease on the efficacy of the systems
used for targeting drugs to the colon might have been
underestimated, since this pathology can alter the colonic
pH and the enzyme activity of the colon.
Uniterms: Colon. Gastrointestinal transit. Colonic pH.
Colonic microflora. Absorption. Inflammatory bowel
disease.
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